MicroRNA-26aはポドサイトにおいてCTGFを標的としTGF-βによる細胞外基質産生を抑制し、糖尿病性腎症において発現低下する意義に関する研究 by Koga, Kenichi
Title
MicroRNA-26a inhibits TGF-β-induced extracellular matrix
protein expression in podocytes by targeting CTGF and is






Type Thesis or Dissertation
Textversionnone
Kyoto University
京都大学 博士（ 医 学 ） 氏 名 古 賀 健 一 
論文題目 
MicroRNA-26a inhibits TGF-β-induced extracellular matrix protein expression 






要な因子であると考えられている。さらに、TGF-により誘導される connective tissue 
growth factor（CTGF）は、線維化亢進作用を有するほか、TGF-と協調してその作用を
増強し線維化の進展に関わると想定されている。 
microRNA （ miRNA ） は約 22 塩基の非翻訳 RNA であ り 、 3’-untranslated 




態に関わる miRNA を検索し、miRNA の TGF-シグナルや細胞外基質産生に及ぼす
作用、さらには臨床的意義を明らかにすることを目的として本研究を行った。 
培養ヒトポドサイトに TGF-1 刺激を加え miRNA 発現の網羅的解析を行い、CTGF
を標的とする microRNA-26a（miR-26a）に着目した。培養ポドサイトに miR-26a mimic
をトランスフェクションすることにより、CTGF 蛋白は 50%減少し CTGF 3’-UTR レポータ
ーアッセイにおけるルシフェラーゼ活性は 40%減少した。このことより CTGF が直接のタ
ーゲットであることを示した。また miR-26a mimic は TGF-1 によるコラーゲン産生を有
意に抑制した。TGF-/SMADシグナル系に及ぼす影響を smad binding elementルシフ
ェラーゼレポーターアッセイで検討したところ、miR-26a mimic は TGF- /SMAD シグナ
ルを抑制した。さらに、miR-26a の host gene である small carboxy-terminal domain 
phosphatase CTDSP2 および CTDSPLの mRNA 発現は miR-26a の mimic により抑制
され、miR-26a は host gene の autoregulation に関与していた。また siRNA により
CTDSP2 もしくは CTDSPL を抑制すると TGF-1 によるコラーゲン産生が亢進し、
CTDSP2/Lが TGF-/SMADシグナルの調整に関わることを示した。C57BL/6Jマウスの
腎における miR-26a 発現を in situ hybridization で解析したところ、ポドサイトを含む糸
球体内の細胞に認められた。次にストレプトゾトシン(STZ)誘発糖尿病マウスの糸球体
中の miR-26a 発現を real-time PCR を用いて検討したところ、STZ 投与 3 週後で有意
に低下していた。最後に腎生検を施行した糖尿病性腎症 11 症例を対象とし、腎生検
凍結切片から laser microdissection により糸球体を回収し real-time PCR で miRNA 発
現量を解析した。miR-26a 発現と eGFR は正の相関を示し、腎症進行例で miR-26a が









 microRNA-26a(miR-26a)の mimic をトランスフェクションしたポドサイトでは CTGF
蛋白は減少し、CTGF 3’-UTR レポーターアッセイを用いた検討により miR-26a はポドサイトにお
いて CTGF を直接ターゲットとすることを示した。また、miR-26a は TGF-/SMAD シグナルおよび
TGF-により誘導されるコラーゲンを抑制した。miR-26aはホストジーンであるCTDSP2とCTDSPL
をターゲットとし、CTDSP2 と CTDSPL を抑制した。マウス腎では miR-26a はポドサイトに発現して
おり、ストレプトゾトシン誘発糖尿病マウスの糸球体ではその発現が低下していた。ヒトの糖尿病性
腎症においては腎症進行例において miR-26a 発現が低下していた。 
 以上の研究は miR-26aの CTGF および TGF-SMAD シグナルの制御メカニズムの解明に
貢献し、糖尿病性腎症の新たな機序の解明に寄与するところが多い。 
したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 27年 11月 17日実施の論文内容とそれに関連した試問を
受け、合格と認められたものである。 
 
 
